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Cas clinique 


Des heures de verification... 

M lle Z est une femme de 32 ans, 
fille unique, celibataire et sans 
enfant, qui souffre d’un trouble 
obsessionnel compulsif (TOC) 
severe et refractaire au 
traitement, diagnostique depuis 
1 2 ans. Elle se decrit comme 
une personne introvertie, 
notamment pendant son 
enfance et adolescence, mais 
sans autre element evocateur 
d’un trouble psychique constitue 
pour cette periode, et 
I’anamnese familiale est 
negative pour les pathologies 
psychiatriques. 

Apres un parcours scolaire 
brillant, recevant a differentes 
reprises des prix en tant que 
meilleure eleve, elle abandonne 
ses etudes de medecine 
en raison des repercussions 
de son TOC. 

Les symptomes obsessionnels 
compulsifs surviennent 
brusquement, a I’age de 20 ans, 
a la suite du deces violent de 
sa meilleure amie par accident 
de la voie publique. Initialement, 
les symptomes se caracterisent 
par I’idee persistante, intrusive 
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et recurrente du risque 
de perdre tout type d’objet, 
avec un comportement repetitif 
de verification pour s’assurer 
qu’elle n’avait rien perdu. 

Ces symptomes s’aggravent 
rapidement en quelques mois 
avec des repercussions 
fonctionnelles invalidantes: 
elle fait le trajet entre sa voiture 
et son appartement plus 
de 20 fois pour verifier qu’elle 
n’a pas perdu quelque chose 
en chemin; dans la rue, elle est 
incapable de retirer les objets 
de ses poches avec une peur 
tres intense de les perdre ; 
le changement de vetements 
necessite environ 2 heures car 
elle se sent obligee de fouiller 
ses vetements repetitivement, 
et la douche dure entre 2 
et 3 heures ; elle lave son corps 
par parties, car elle doit verifier 
que rien n’est eventuellement 
colie a son corps, avec le risque 
de le perdre dans I’eau. 

M lle Z entame un traitement 
psychotherapeutique 8 mois 
apres le debut des symptomes. 
Neanmoins, la symptomatologie 
s’aggrave et elle est envahie 
par diverses preoccupations 
comme I’organisation 
de son quotidien et I’execution 
de certains gestes (associees 


a une arythmomanie), ce qui 
engendre un handicap 
important (ne sort plus de son 
appartement, n’arrive plus a 
sortir la poubelle, est incapable 
de se doucher ou de preparer 
ses repas, etc.). 

Dans ce contexte, elle revient 
au domicile parental mais garde 
son appartement en etant 
terrifiee par I’idee de perdre 
des objets lors du demenagement. 
Chez ses parents, elle developpe 
une phobie aux objets pergants 
ou tranchants, avec peur 
de ne pas se controler 
et de faire du mal a ses parents 
avec ces objets. Son etat 
psychique s’aggrave, avec 
une comorbidite depressive 
severe avec deux episodes 
de passage a I’acte suicidaire 
motivant son hospitalisation 
en milieu psychiatrique. 

Elle beneficie de trois 
psychotherapies cognitivo- 
comportementales fondees sur 
« I’exposition et la prevention 
de la reponse » avec differents 
therapeutes, a une frequence 
moyenne de 1 ou 2 fois par 
semaine, au total pendant 
5 ans; du fait d’un effet 
anxiogene important, ces 
seances sont globalement mal 
supportees et ont, finalement, 
peu d’effet sur I’intensite 
des symptomes. ^ 
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Cas clinique (suite) 


Par la suite, elle debute une 
therapie Eye Movement 
Desensitization and 
Reprocessing (EMDR) avec, ici 
aussi, peu d’effet sur I’intensite 
des symptomes. Elle suit un 
traitement pharmacologique en 
parallele qui associe de 
nombreuses classes de 
medicaments en suivant les 
recommandations actuelles. 1 
Tous ces medicaments 
s’averent inefficaces sur la 
severite de la symptomatologie 
obsessionnelle compulsive. 

M lle Z est finalement incluse 
dans un protocole de recherche 


de stimulation cerebrale 
profonde. Une evaluation 
psychiatrique structure exclut 
une autre pathologie 
psychiatrique active au-dela du 
TOC (le score sur la Yale-Brown 
Obsessive Compulsive Scale 
[Y-BOCS] a I’inclusion est a 
36/40 points*). La patiente 
beneficie de I’implantation 


* La Yale-Brown Obsessive Compulsive 
Scale est le systeme de mesure standard 
pour les obsessions et compulsions; 
fondee sur 5 dimensions, la duree, la 
gene dans la vie quotidienne, I'angoisse, 
la resistance et le degre de controle, 
elle permet de mesurer la severite 
de la symptomatologie. 


bilaterale d’electrodes dans 
le noyau sous-thalamique. 

Apres I’operation, on constate 
une amelioration de 2 semaines 
de la symptomatologie 
obsessionnelle compulsive. 

La patiente est soumise a la 
randomisation 3 mois apres la 
chirurgie. Les resultats montrent 
une amelioration apres 3 mois 
de stimulation aboutissant a un 
score de Y-BOCS de 12/40 (en 
dessous du seuil de diagnostic 
de TOC a 16/40) alors que les 
3 mois de stimulation placebo 
n’ont aucun effet (score de 
Y-BOCS de 34/40). • 


Decryptage: Pimplication multisystemique 

Le trouble obsessionnel compulsif est une maladie caracteri- 
see par la presence d’idees obsedantes et de comportements 
compulsifs recurrents. Les obsessions sont des impulsions, 
des pensees ou des images intrusives, recurrentes et persis- 
tantes (doutes permanents, peur de perdre des objets, d’etre 
contamine[e] ou d’etre responsable d’une catastrophe...), tres 
souvent anxiogenes pour le sujet qui essaie infructueusement 
de les reprimer. Les compulsions sont des actes mentaux ou 
des comportements stereotypes et repetitifs produits afin de 
prevenir ou diminuer I’anxiete engendree par les obsessions. 
Les compulsions peuvent avoir un lien direct avec les obses- 
sions (p. ex. compulsion de lavage car obsession de contami- 
nation) ou etre uniquement un deroulement d’actes de 
construction idiosyncratique dont le sujet peine a expliquer la 
raison. 

Le TOC a une prevalence elevee de 2 a 3 % et avec une haute 
comorbidite, car environ 50 % des sujets souffrent parallele- 
ment d’une autre maladie psychiatrique (trouble depressif, 
anxiete generalisee, agoraphobie, trouble de panique, phobie 
sociale, abus ou dependance a I’alcool...). 2 Les symptomes 
surviennent soit dans I’enfance, surtout pour I’homme, soit au 
debut de I’age adulte, mais touchent finalement autant 
d’hommes que de femmes. Le traitement du TOC consiste 
dans I’utilisation de psychotropes inhibiteurs de la recapture de 
la serotonine (p. ex. clomipramine), parfois avec addition d’un 
traitement antagoniste dopaminergique (p. ex. risperidone), 
et/ou une psychotherapie cognitivo-comportementale (par 


exposition et prevention de la reponse). Cependant, malgre 
cette combinaison therapeutique, environ un tiers des patients 
ont toujours des symptomes severes, avec un retentissement 
fonctionnel important. 

L’ensemble des etudes genetiques sur le TOC montre I’im- 
plication de differents genes parmi differents systemes de 
neurotransmission, evoquant ainsi un modele polygenique. 
Plusieurs neurotransmetteurs pourraient etre impliques dans 
la physiopathologie du TOC, notamment la serotonine, la 
dopamine et le glutamate. Les arguments en faveur d’une 
implication du systeme serotoninergique dans la physiopatho- 
logie du TOC sont : I’amelioration de la symptomatologie sous 
clomipramine (medicament inhibiteur de la recapture de la 
serotonine) ; la sensibilite augmentee des recepteurs post- 
synaptiques de la serotonine ; I’existence de certains polymor- 
phismes du gene du transporteur de serotonine ( 5-HTT ) et du 
gene du recepteur serotoninergique postsynaptique 
(5HTP2A) associes a la maladie. Les niveaux de glutamate 
dans le liquide cephalorachidien chez les sujets souffrant d’un 
TOC sont superieurs a la norme, et des etudes genetiques 
montrent une association des genes SAPAP3 et SLC1A1 
(genes codant des transporteurs de glutamate) avec le TOC. 
Concernant la dopamine, des polymorphismes de minisatel- 
lites (VNTR) du recepteur D4 ont vraisemblablement une 
association avec le TOC; une exacerbation des symptomes 
est observee sous traitement par agonistes dopaminergiques, 
et inversement un effet benefique - surtout observe en cas 
dissociations avec des tics - est reconnu avec I’utilisation 
d’antagonistes dopaminergiques. 2 
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FIGURE 


Image 3D d’implantation bilaterale d’electrodes pour stimulation 
cerebrale profonde bilaterale du noyau sous-thalamique. 

a) Noyau caude. b) Noyau sous-thalamique (territoires: moteur en vert; 
associatif en violet; limbique en jaune). c] Substance noire, d] Noyau rouge, 
e) Electrodes. 

© Image de I’atlas 3D histologique des GB de Jerome Yelnik, Eric Bardinet et Sara Fernandez Vidal. 


A la recherche d’une cible pour la stimulation cerebrale 
profonde 

Les travaux d’irmagerie cerebrale ont mis en evidence des diffe- 
rences anatomiques et fonctionnelles, au niveau cortical et sous- 
cortical du cerveau des patients souffrant d’un TOC. II existe des 
differences volumetriques de la substance grise et de I’activite 
metabolique basale du cortex orbito-frontal, du cortex cingulaire 
anterieur, du thalamus, et du noyau caude, correlees avec la 
severity des symptomes. 3 

L’implication de structures sous-corticales dans la physio- 
pathologie du TOC est aussi corroboree par I’observation Clinique 
d’une symptomatologie de type obsessionnelle compulsive a la 
suite de lesions ou de perturbations des ganglions de la base, 
comme des lesions focales, ou dans les cas des maladies psy- 
chiatriques dues a des reactions auto-immunitaires associees a 
des infections streptoccocciques (pediatric autoimmune neuro- 
psychiatric disorders associated with streptococcal infections ou 
PANDAS) ou I’hypothese est qu’une perturbation du fonctionne- 
ment de ces structures intervient dans un contexte d’inflamma- 
tion des ganglions de la base (hypothese de formation d’auto- 
anticorps reagissant sur des proteines de ces noyaux). 4 Enfin, il 
existe un modele recent de comportement d’allure compulsive 
chez des souris mutees (deletion du gene SAPAP3 implique dans 
la transmission synaptique et fortement exprime au niveau du 
striatum), tandis que Ton a pu induire un comportement reversible 
de grooming excessif chez des primates par le biais de micro- 
injections d’agoniste et d’antagoniste GABA revelant I’implication 
du striatum, du pallidum externe et du noyau sous-thalamique 


dans le controle et I’expression de ces comportements evoquant 
fortement des TOC chez I’humain. 5 ' 7 

L’implication parallele des structures corticales (cortex orbito- 
frontal et cortex cingulaire anterieur) et des ganglions de la base a 
conduit a une theorie du dysfonctionnement de circuits cortico- 
sous-corticaux dans le TOC. D’ou I’idee d’utiliser la stimulation 
cerebrale profonde comme une possibility therapeutique pour 
les TOC severes et refractaires aux traitements medicamenteux 
et psychotherapeutiques. Jusqu’a present, differentes cibles ont 
ete essayees: la capsule interne (heritage de I’experience des 
capsulotomies), le noyau accumbens (pertinente par sa localisa- 
tion anatomique et en considerant I’implication d’un dysfonction- 
nement du systeme de recompense dans le TOC), la tete du 
noyau caude, ou le noyau sous-thalamique. 8 

Le noyau sous-thalamique est une cible couramment utilisee 
dans la stimulation cerebrale profonde (v. figure) pour la maladie 
de Parkinson et, en 2002, elle a ete proposee pour le TOC (apres 
I’observation clinique de deux patients souffrant d’un TOC puis 
d’une maladie de Parkinson, et ayant eu une amelioration des 
obsessions et des compulsions avec la stimulation du noyau 
sous-thalamique). 9 Ces observations ont conduit a la mise en 
place d’un essai clinique randomise en double insu, en cross- 
over avec inclusion de 16 patients atteints d’un TOC severe et 
refractaire. 10 La stimulation du noyau sous-thalamique a ameliore 
de fagon significative le TOC et le fonctionnement global en com- 
paraison a la phase placebo (stimulation off). Apres la chirurgie et 
au terme de 3 mois de stimulation active, 7 patients sur 10 ont 
rmontre une reponse au traitement et une amelioration de leur 
etat: plus de 25 % de leurs symptomes avaient disparu. L’ eva- 
luation de I’efficacite du traitement a porte egalement sur la 
capacity du patient a retrouver une vie de famille, a tisser de nou- 
veaux liens sociaux, ou a reprendre une activity professionnelle. 
Apres 3 mois de stimulation active, 6 patients sur 10 ont atteint 
un fonctionnement global satisfaisant, avec une gene seulement 
rmoderee du fait de la maladie. Seulement 12 % d’entre eux ont 
atteint ce niveau avec une stimulation placebo. La technique de 
la stimulation cerebrale profonde, au-dela du benefice therapeu- 
tique pour les patients, a permis de mettre en evidence des fonc- 
tions cognitives et emotionnelles liees au fonctionnement de ce 
noyau, qui concentre dans un petit volume des territoires senso- 
rimoteurs, associatifs et limbiques, determines par la nature de 
ses afferences. 11 


Une hyperactivite du noyau sous-thalamique? 

La stimulation cerebrale profonde permet I ’exploration electro- 
physiologique des structures implantees, y compris lors de la 
mise en jeu de situations experirmentales reproduisant des condi- 
tions pathologiques ou des symptomes. Dans le TOC, il a ainsi 
ete mis en evidence des signatures electrophysiologiques a partir 
de I’analyse des patterns de decharges des neurones sous- 
thalamiques de patients atteints de TOC et operes, compares 
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aux enregistrements realises chez des patients ayant une mala- 
die de Parkinson. Ces signatures semblent en partie correlees a 
la gravite de la maladie et predictives de la reponse therapeu- 
tique a la stimulation cerebrale profonde . 12 Enfin, une serie de 
travaux ont attribue recemment au noyau sous-thalamique un 
role d’etablissement de seuil, decisionnel ou comportemental. 
Ainsi, dans le TOC, I’hyperactivite du noyau sous-thalamique 
pourrait jouer un role dans le phenomene de repetition compul- 
sive. L’activite des neurones sous-thalamiques semble notam- 
ment predire I’occurrence de verifications lors d’une tache visant 
a declencher ce comportement . 13 

Le paradigme de la stimulation cerebrale profonde en psychia- 
trie est ainsi susceptible d’apporter une comprehension de la 
genese de troubles psychopathologiques. Cette avancee se rea- 
lise a partir de modeles batis sur une meilleure connaissance phy- 
siopathologique, en precisant les bases neurales des troubles 
emotionnels et comportementaux en relation avec notamment le 
fonctionnement des ganglions de la base. Les progres qui en 
decouleront sont therapeutiques, en precisant les indications 
neurochirurgicales a partir d’une nosographie claire, precise, fon- 
dee sur des observations cliniques au plus pres de la physiopa- 
thologie. Finalement, I’apport de la stimulation cerebrale profonde 
dans le champ de la psychopathologie donne une possibility pro- 
fondement stimulante pour la recherche clinique d’integrer des 
faits scientifiques experimentaux au travers de leur validity prag- 
matique, dans une demarche au service des patients. • 


summary OCD: when limbic systems start looping... 

Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is a disease that affects 2-3% of the population with high 
comorbidity and a negative impact on the person overall functioning. About 30% of patients 
have severe and persistent symptoms despite the combination of pharmacological and 
psychotherapeutic treatments. In these cases, deep brain stimulation (DBS) of the subthalamic 
nucleus allows both the reduction of symptoms severity and the improvement in overall 
functioning. A clinical case is presented by integrating the latest data research to show not only 
the result of DBS therapy but also its contribution to a better understanding of the 
pathophysiology of OCD. 

resume Troubles obsessionnels compulsifs : quand les systemes 
limbiques se mettent en boucle... 

Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) est une maladie qui touche 2 a 3 % de la population, 
avec une comorbidite importante et un impact negatif sur le fonctionnement global de I’individu. 
Environ 30 % des personnes atteintes ont des symptomes severes et persistants malgre la 
combinaison de differents traitements pharmacologiques et psychotherapeutiques. Dans ces 
cas, la stimulation cerebrale profonde du noyau sous-thalamique est une option therapeutique 
qui permet a la fois une diminution des symptomes et une amelioration du fonctionnement 
global. Un cas clinique est presente, avec integration des dernieres donnees apportees par la 
recherche sur le TOC, afin d’illustrer non seulement le resultat de la therapie par stimulation 
cerebrale profonde mais aussi I’apport de cette technique a une meilleure comprehension de 
la physiopathologie du trouble. 


J. Flores Alves dos Santos et L. Mallet declarant n’avoir aucun lien d’interets. 
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